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Description 

[0001 ] La presente invention concerne le domaine du 
trait ement du cancer de la prostate qui, a ce jour, repose 
sur plusieurs voies therapeutiques dependantes du de- 
gre devolution de la maladie. Le traitement hormonal 
du cancer metastatique de la prostate ayant franchi la 
capsule, s'appuie desormais principalement sur plu- 
sieurs categories de medicaments agissant a des ni- 
veaux drfTerents de Paxe hypothalamo-gonadique. 
[0002J L'efficacite et les limites des traitements nor- 
monaux sont a present plus ou moins definls. Ces limi- 
tes sont fixees a la fois par les effets secondares, en 
particulier vascutaires pour les oestrogenes a fortes do- 
ses et sexuets, gastriques et pulmonaires pour les an- 
tiandrogenes, et par ('emergence de resistances d'em- 
blee ou secondares. 

[0003] L'attitude actuelle paraTt se f ocaliser, au moins 
a la phase initiale du traitement, autour du blocage an- 
drogen! que complet (inhibition de la secretion testiculai- 
re d'androgenes et inhibition de I'activite des androge- 
nes residuels sur I'organe cible). En effet, ('absence de 
certitude absolue sur Finteret de poursuivre cette asso- 
ciation au long cours fait parfois preferer un blocage an- 
drog6nique complet au moment de la mise en route d'un 
traitement par un agoniste de la LHRH, afin de prevenir 
les flambees initiates avec poursuite ulterieure de I'ago- 
niste seul. 

[0004] Le pronostic des cancers de ia prostate evo- 
Iu6s et I'androg^nodependance d'une grande majorite 
d'entre eux, incite a eradiquer le plus complement 
possible I'ambiance androgenique, y compris surrena- 
lienne. La superiorite d'un traitement combine au long 
cours (castration chirurgicale ou agoniste de la LHRH 
associe a une therapeutique anti-androgene) sur la du- 
ree de vie est de plus en plus confirmee. 
[0005] Quel que soit le traitement hormonal initial ap- 
plique, la reponse depasse rarernent deux ans jusqu'a 
Tinstallation de la phase d'hormonoresistance. Ni le 
changement d'hormonotherapie, ni le recours a la chi- 
miotherapie, n'ont jusqu'a present permis de prolonger 
de facon significative la mSdiane de survie qui reste de 
Pordre de dix huit mois. 

[0006] L'hormonotherapie, dans le but de supprimer 
les hormones responsables de la croissance tumorale, 
implique general ement I'administration d'agonistes LH- 
RH seuls ou associes a des agents anti-androgenes 
(voir par exemple brevet FR 2 465 486). 
[0007] Les cellules cancereuses de la prostate peu- 
vent egalement etre partiellement eliminees par radio- 
therapie et/ou par des interventions chirurgicales. 
[0008] Pour traiter le cancer de ia prostate, le prati- 
cien dispose done a ce jour de plusieurs moyens d'in- 
tervention. On mentionnera tout d'abord la chirurgie, 
puis les analogues de ia LHRH, et enf in les anti-andro- 
genes utilises soit en association a ia castration medi- 
cale ou chirurgicale soit en monotherapie, et enfin la ra- 
diotherapie. 



[0009] Cependant aucun de ces moyens n'est jug6 
parfaitement satisfaisant a ce jour Si Ton sait que I'hor- 
monosensibilite justifie I'usage de i'honnonotherapie, 
les etudes conduites a ce jour ne permettent pas de de- 
5 finir de facon precise les modalites optimales du rapport 
benefice/risque. 

[0010] En effet, la castration chimique entraine Tim- 
puissance et la baisse de ia libido, cet effet pouvant etre 
reversible a I'arret du traitement mais avec risque de re- 

10 cidive a plus ou moins long terme. 

[001 1] La presente invention constitue une ameliora- 
tion determinante dans le traitement du cancer de la 
prostate. Elte vise plus particulierement ('utilisation d'un 
extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens pour la fa- 

15 brication d'un medicament destine a §tre administre iso- 
lement ou en association, de maniere simultan§e, s6- 
paree ou etalee dans ie temps, avec une prostatecto- 
mie, une radiotherapie, et/ou une hormonoth6rapie, en 
vue du traitement ou de la prevention du cancer de la 

20 prostate. 

[001 2] Dans le cadre de la presente invention , II a ete 
observe que I'extrait lipido-sterolique de Serenoa Re- 
pens, jouait le role d'un inducteur d'apoptose, permet- 
tant le traitement en premiere intention avant chirurgie 

25 ou radiotherapie, afin d'eviter la dissemination de la tu- 
meur a I'exterieur de la capsule prostatique. 
[0013] En outre, I'extrait lipido-sterolique de Serenoa 
Repens associe a un traitement hormonal, permet a I'ar- 
ret du trartement hormonal de contr6ler la progression 

30 tumorale par I'induction de la mort cellulaire. Pareil trai- 
tement sequentiel permet d'ameiiorer consid6rable- 
ment ie rapport benefice/risque. 
[0014] Enfin, apres la prostatectomie et/ou apres la 
radiotherapie, I'extrait lipido-sterolique de Serenoa Re : 

35 pens retarde ia progression des cellules cancereuses 
qui auraient echappe au traitement. 
[001 5] Pour illustrer le traitemer.t hormonoth6rapique 
associe a I'administration de I'extrait lipido-sterolique de 
Serenoa Repens seion ('invention, on mentionnera tout 

40 d'abord les agonistes ou antagonistes de la LHRH, en 
particulier la triptoreiine, la leuproreiine, la nafareiine, la 
gos6reline, ia busereline, ainsi que les agents anti-an- 
drogenes non steroTdiens tels que le flutamide, le nilu- 
tamide ou encore le bicalutamide. 

45 [001 6] Selon une variante avantageuse de la presen- 
te invention, ledit medicament est administre en asso- 
ciation avec un antiandrogene associe a un agoniste ou 
a un antagoniste de LHRH. 

[0017] L'extrait lipide-sterolique de Serenoa Repens, 
so ajusqu'a present ete utilise pour traiter Thyperplasie b6- 
nigne de la prostate. Dans le cadre de la presente in- 
vention, i! a 6te constate de facon in attend ue que I'ex- 
trait lipido-sterolique de Serenoa Repens pouvait en fait 
jouer le role d'un inducteur d'apoptose des cellules stro- 
55 males et epitheliales prostatiques. 

[001 6] A la suite de ces observations plusieurs essais 
cliniques ont ete conduits, qui ont permis de situer I'in- 
teret de I'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens 



2 



EP 1 165 108 B1 



dans ('arsenal therapeutfque utilise pour le traitement du 
cancer de ia prostate. 

[0019] li convient de rappeler que Textrait lipido-ste- 
rolique de Serenoa Repens est un extrait titre obtenu a 
partir de Serenoa Repens (Sabal Serrulata, Saw Pal- 5 
meto). 

[0020] Cet extrait est plus particulierement obtenu a 
I'aide de soivants hydrophobes teis que C02 supercri- 
tique ou d'hexane. Un tel extrait ne contient pas de 
phyto-estrogenes, ce qui ie differencie des isoflavones 10 
de soja ou de tout autre phyto-estrogenes comme dr- 
oits par exemple dans New England J. of Medecine Vol 
339 (12) p. 785-791. 

[0021] Cet extrait peut etre titre en acides gras fibres 
(acides laurique + oleique = 65 %) et en alcools gras « 
traceurs de la partie insaponifiable (0,2 %). Pour une 
description plus complete du procede de fabrication 
d'un tel extrait, on pourra par exemple se reporter a la 
description du brevet FR 2 480 754. 
[0022] A titre d'exemples non limitatifs, I'invention se- 20 
ra illustree par les trois essais cliniques positifs dont les 
protocoles sont enonces ci-apres. 



1 ere etude : 



2eme etude : 
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[0023] L'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens 
a ete utilise a la dose de 320 mg administre trois fois 
par jour. 

[0024] Les patients sont des hommes ages de 50 a 
75 ans, avec un cancer de la prostate localise (stade 30 
T1C, T2A et T2B) detecte par biopsie positive. 
[0025] Cette etude a montr6 dans les groupes traites 
par extrait lipido-sterolique Serenoa Repens une aug- 
mentation significative de la mort cellulaire par rapport 
a un groupe non traite (en attente de chirurgie). 35 
[0026] Par rapport aux patients traites par LHRH et 
anti-androgene pendant cette meme p6riode de trois 
mois, I'effet sur I'apoptose a 6t6 similaire (augmentation 
significative de I'indice apoptotique), mais dans les 
groupes traites par extrait lipido-sterolique de Serenoa 40 
Repens ia qualite de vie a 6t6 maintenue plus particu- 
lierement en ce qui conceme la sexuality (evaluee par 
un questionnaire approprie et valide). 
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[0027] L'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens 
a ete administre a la dose joumaiiere de 960 mg pen- 
dant six mois a des patients a l'arr§t d'un traitement hor- 
monal de trois mois. so 
[0028] Un groupe temoin n'a pas recu de traitement 
de substitution, au bout de six mois, une difference si- 
gnificative a ete obtenue sur le taux d'echappement bio- 
logique, ce qui demontre un interet de l'extrait lipido-ste- 
rolique de Serenoa Repens pour un traitement sequen- ss 
tiel. 

[0029] Compte-tenu de ces resuttats, une etude au 
long cours a ete entreprise sur cinq ans, dont le proto- 



cole est indique ci-dessous. 
3eme etude : 

[0030] Apres radiotherapie ou prostatectomie radica- 
te, chez certains patients, du fait de la difficult^ d'inter- 
vention chirurgicale lie a I'acces difficile, un traitement 
complementaire est necessaire pour contrdler revolu- 
tion des cellules non eliminees. En general apres chi- 
rurgie, une periode d'attente sans traitement est obser- 
vee, pendant iaquelle I'innocurte de l'extrait lipido-stero- 
lique de Serenoa Repens a 6te mise a profit pour etre 
administre pendant cinq ans a la dose de 640 mg/jour. 
[0031] Les resultats de cette etude sont compares en 
terme de benefice (risque d'echappement et recidive) 
aux patients n'ayant recu aucun traitement. 
[0032] Tous les ans un contrdle est effectue, en cas 
de necessity un traitement hormonal est substitue. 
[0033] Ces etudes cliniques illustrent le position ne- 
ment therapeutique de l'extrait lipido-sterolique de Se- 
renoa Repens en tant qu'inducteur d'apoptose dans les 
traitements neo-adjuvants. 

[0034] On precisera enfin que l'extrait lipido-steroli- 
que de Serenoa Repens peut etre utilise dans le cadre 
de la presente invention sous diverses formes de pre- 
parations pharmaceutiques, II peut en particulier s'agir 
de gelules ou de capsules. 

[0035] L'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens 
constitue par consequent un inducteur d'apoptose utili- 
sable sort en premiere intention pour la prevention ou 
pour ie traitement d'un cancer debutant, soft en traite- 
ments sequentiels d'hoirnonotherapie. 
[0036] L'invention s'etend egaiement a ^utilisation de 
Pextrait lipido-sterolique de Serenoa Repens pour la fa- 
brication d'un medicament destine a etre administre 
dans le cadre d'un traitement associe, en particulier a 
I'hormonotherapie. Les eludes cliniques ont objective la 
bonne tolerance et I'efficacite de cet inducteur utilisable 
seul, mais dont les effets compiementaires aux traite- 
ments hormonaux ameiiorent nettement la prise en 
charge therapeutique. 

[0037] L'extrait lipido-sterolique de Serenoa Repens 
constitue done un neoadjuvant utilisable dans le traite- 
ment du cancer de la prostate a tous les stades de d6- 
veloppement de la maladie, seul ou associe aux autres 
traitements existants et plus particulierement aux traite- 
ments impliquant des agonistes ou antagonistes de la 
LHRH. 



Revendications 

1. Utilisation d'un extrait lipido-sterolique de Serenoa 
Repens pour fa fabrication d'un medicament desti- 
ne a etre administre isoiement ou en association, 
de man i ere simuftanee, s6par6e ou etalee dans ie 
temps, avec une prostatectomie, une radiotherapie, 
et/ou une hormonoth6rapie, en vue de ia prevention 
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et/ou du traitement du cancer de la prostate. 

2. Utilisation seion la revendication 1, caracterisee 
en ce que ledit medicament est destine^ a etre ad- 
ministre en association avec un agoniste ou anta- 
goniste de la LHRH, en particulier la triptoreline, la 
leuproreiine, la nafareline, la gosereline, et ia bus6- 
reline. 

3. Utilisation seion Tune des revendications 1 ou 2, ca- 
racterisee en ce que le medicament est administre 
en association avec un antiandrogene non steroT- 
dien, en particulier, ie fiutamide, le nilutamide et/ou 
le bicalutamide. 

4. Utilisation seion I'une des revendications 1 , 2 ou 3, 
caracterisee en ce que ledit medicament est ad- 
ministre en association avec un antiandrogene as- 
socie a un agoniste ou a un antagoniste de LHRH. 



tectomy, radiotherapy and/or a hormone therapy, 
for the prevention and/or treatment of prostate can- 
cer. 

5 2. Use according to Ciaim 1, characterized in that 
said medicinal product is to be administered in com- 
bination with an LHRH agonist or antagonist, in par- 
ticular triptorel in, leuprorelin, nafarelin, goserelin or 
buserelin. 

10 

3. Use according to either of Claims 1 and 2, charac- 
terized in that the medicinal product is adminis- 
tered in combination with a nonsteroidal antiandro- 
gen, in particular fiutamide, nilutamide and/or bical- 

*5 utamide. 

4. Use according to one of Claims 1 , 2 and 3, charac- 
terized in that said medicinal product is adminis- 
tered in combination with an antiandrogen com- 

20 bined with an LHRH agonist or antagonist. 



Pate ntansp ruche 

1. Verwendung eines lipido-steroiischen Extrakts von 
Serenoa Repens fur die Herstellung eines Medika- 25 
ments, das dazu bestimmt ist, allein oderauf gleich- 
zeitige, getrennte oder zeitlich gestaffelte Weise in 
Verbindung mit einer Prostatektomie, einer Radio- 
therapie und/oder einer Hormontherapie im Hin- 
blick aut die Vemutung und/oder die Behandlung 30 
von Prostatakrebs verabreicht zu werden. 



2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Medikament dazu bestimmt ist, 
in Verbindung mit einem Agonisten oder Antagoni- 35 
sten von LHRH, insbesondere Triptorelin, Leupro- 
relin, Nafarelin, Goserelin und Buserelin, verab- 
reicht zu werden. 



3. Verwendung nach einem der Anspruche 1 oder 2, 40 
dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament 

in Verbindung mit einem nicht-steroidalen Anti- 
androgen, insbesondere^ Flutamid, Nilutamid und/ 
oder Bicalutamid, verabreicht wird. 

45 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 , 2 oder 
3, dadurch gekennzeichnet, dass das Medika- 
ment in Verbindung mit einem Antiandrogen verab- 
reicht wird, das mit einem Agonisten oder einem 
Antagonisten vom LHRH assoziiert ist. so 



Claims 



1 . Use of a iipid-sterol extract of Serenoa Repens to 55 
manufacture a medicinal product to be adminis- 
tered individually or in combination, simultaneously, 
separately or sequentially over time, with a prosta- 
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